














1. 抗腫瘍活性天然物 ()-Irciniastatin B の全合成と生物活性評価 
()-Irciniastatin B [()-1] は 2004年に Pettit らによってインド洋に生息する海綿





irciniastatin B の絶対構造の決定，および本化合物群の活性発現機構の解明に向け研究に着手した． 
1 が有する 2,6-trans-tetrahydropyran-4-one 骨格の不安定性を考慮し，C11位ケトン部の合成終盤での導入を
計画した．以前に当研究室で確立された irciniastatin A の全合成経路を活用し 2，C11位水酸基の保護基につ
いて検討を行った結果，保護基としてベンジル基を用いることで合成終盤での円滑な脱保護が可能であるこ
とが判明した．C11位水酸基をベンジル基で保護したテトラヒドロピランフラグメント 3 からジアステレオ
選択的 Aldol 反応を鍵として合成した 4に対し，水素添加条件による 2つのベンジル基の脱保護と，当研究
室で開発された第 1級水酸基選択的酸化能を有する触媒である DMN-AZADO+BF4-を用いたワンポット酸化 3
により，定量的にヒドロキシカルボン酸 5 を得た．その後，側鎖部分との連結と C11 位水酸基の AZADO を
















いることで結果の大幅な改善が見られ，20 mol%の Eu(OTf)3と同モル量の DTBMP を用いる条件が最適であ













した (Scheme 4)．さらに，得られた 3-シアノ-1,2-ジオール化合物に対し 2工程の変換を施すことで抗菌活性


























よるアジド基の導入を行うことで，統合失調症治療薬 nemonapride (10) を 6工程・総収率 31%にて合成し
た．また，当研究室で開発された AZADO/Cu触媒系によるアミノアルコールの空気酸化反応 7を用いるこ
とで，抗パーキンソン病治療薬 piroheptine (11) および抗コリン性鎮痙薬 padrin (12) の短工程合成を行っ
た．  




















ルコール 13, 15を用いた際に反応は円滑に進行し，望みの C3位でのアルコリシス反応が進行した成績体 14，
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 はじめに、各種ヒト癌細胞に対してサブ nM レベルで増殖阻害活性を示すポリケチド海洋天
然物(–)-irciniastatin B を標的として、その全合成研究に取り組んだ。本化合物はインド洋に生息
する海綿から類縁体である(+)-irciniastatin A とともに極微量単離され、両者は C11 位炭素の酸
化段階が唯一異なるだけで、癌細胞の種類によって顕著な活性の差を示すという興味深い知見
が報告されていたが、その詳細は不明であった。(–)-Irciniastatin B は分子中央部に trans-2,6-置
換 pyran-3-one 構造を有しており、3 位ケトン基の関与による 2 位あるいは 6 位立体中心の異性
化が懸念された。著者は、Sharpless 不斉エポキシ化とエポキシドのジアステレオ選択的アルコ
リシス反応、そしてアルドール反応の適用を鍵として前記異性化反応を回避しつつ、
(–)-irciniastatin B に存在する 8 個の不斉炭素を構築するとともに、その途上で遭遇した化学選択
性の制御に関する複数の問題を解決して、世界で 2 例目となる全合成を達成した。共同研究者
により合成品を用いた生物活性評価試験が行われ、irciniastatin A と B はタンパク質合成阻害活
性を有し、リボソームの同一部位に結合部位することが明らかとされた。 
 次に、(–)-irciniastatin B の全合成で用いた 2,3-エポキシアルコールの Eu(OTf)3による位置選択
的アルコリシス反応に潜在する有用性に着目して、基質適用性の拡張と触媒反応への展開を目





開した。本反応生成物の 1 級アルコール選択的活性化により分子内 SN2 反応を惹起して 2-アル
キル -3-ヒドロキシピロリジン単位を簡便に合成する方法を確立し、統合失調症治療薬
nemonapride の不斉合成を通じて、その有用性を実証した。 
 上述した研究成果は、複数の立体中心が存在する医薬候補化合物の合成に重要な知見を提供
するものであり、今後の創薬化学研究の発展に寄与すると期待される。よって、本論文は博士
（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
